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論 文 内 容 要 旨
医薬品の薬 効お よび副作用 には個人差 がある。 したがって,患 者 に適切 な薬物 治療 を提供す るた め,
こ うした個人差 を考慮 して投与設計す るテー ラーメイ ド医療 の実現 が望まれてい る。個人差 の主要因 と
して患者の生活環境や それ に基づ く体質 の違 いのほか,薬 物代謝 酵素や 輸送 タンパ ク質 な どの薬物動態
関連分子の遺伝子変異があげ られ,特 に薬物代謝の主役 であるチ トクロー ムP450(CYP)には多数 の遺
伝子多型の存在 が知 られ てい る。胃酸 関連 疾患 の治療に広 く用 い られ てい るプロ トンポンプ阻害薬(PPI)
の主代謝経 路 は,CYP2Cl9による水 酸化 であ る。CYP2C19の遺伝子情報 の翻 訳 に影響 を及 ぼす一塩 基
変 異多型(SNP>と して,野 生型遺伝子(*1)と2種 類 の突然 変異対立遺伝子,す なわ ち,エ ク ソン5
のCYP2Cl9*2および エク ソン4のCYP2Cl9*3にお ける変 異 が主な もの と して知 られて い る。 これ ら
のSNPに 基づ いて,CYP2Cl9遺伝 子型 は,*1/*1(homozygousextensivemetabolizer:hom-EM)および
*〃*2,*1/*3(heterozygousextensivemetabolizer:het-EM>と,*2/*2,*2/*3,*3/*3(poormetabolizer:
PM)に 分類 され る。 日本 人を含む東洋 人においては,PMの 割合 が高 く,そ れ ゆ えPPIの薬効 と遺伝 子
型 との関わ りについて も関心が高 い。
CYP2Cl9遺伝 子型診 断は,PPIの血 中濃 度予測 に有用 とされ てお り,そ れ に基づ く薬物 動態予 測 を
考慮 した薬物治療 の個別 化 も試み られ てい る。 しか しな が ら,先 に も述 べた よ うに遺伝 子解析 情報 の
みで薬理効果や副 作用 に係 わるす べての個人差 を説明でき るわ けで はない。今 目用 い られ ている3種 の
PPI,すなわ ち,オ メプラゾール(OPZ),ランソプラゾール(LPZ)お よび ラベ プ ラゾール(RPZ)は,
それ ぞれ の物理 的化 学的性質 が異 な るこ とか ら,そ れ らの生体 内挙動 はCYP2C19のみ に依存 しない。
したがって,様 々な薬物動態関連分子 との相互作用や薬物 自身の物性,そ の他の生体内環境の影響の結
果 を反 映 した薬物動態 一薬力 学(PK-PD)解析情報 がきわ めて重 要 とな り,通 常 これ が適切な投与設計
を行 ううえで最 も信頼で きるデータ となる。 しか しなが ら,PKの 評価 の指標 として薬 物濃度一時 間曲線
下面積(AUC)を 算出す るためには,多 数の ポイ ン トの血 中薬 物濃度 を知 るこ とが必 要であ り,そ のま
までは臨床現場 における薬物療法 に適用す ることは極 めて難 しい。以上の よ うな観点 か ら,本 研究 では
薬物療法 の適正化 を 目的 とし,簡 便かつ迅 速 にAUCを 予測可能 な リミテ ッ ドサ ンプ リングス トラテ ジ
ー(LSS)につ き検討す る とともに,そ の有用性 を検証す る こととした。
まず,3種 のPPIのうちCYP2Cl9による代謝 の寄与 が最 も大 きいOPZを 用い,OPZお よびそ の代 謝
物 で ある5一ヒ ドロキシ体(5DHOPZ)と の血 中濃度比(C。pz/C,一。Hopz),すなわ ちハイ ドロキシ レー シ
ョンイ ンデ ックス(HI)を指標 と して,健 常成 人にお けるCYP2Cl9の遺 伝子型 と表現型 との関係 を精
査 した。す なわ ち,健 常成人99名(hom-EM:33名,het-EM:48名お よびPM:18名)にOPZを 経 口
投与 し,投 与後4時 間のHIとCYP2Cl9遺伝子型 との関係 を解析 した。そ の結 果,HIは0.07から68。0
と900倍以上 の範囲 に拡 がって個人差 が認め られ たものの,EMとPMの 問 に明か な境界 が存在 し・PM
の場合 は胃酸分泌抑制作用が強 くな るこ とが予測可能 であった。 一方,HIの値 はEM内 で特 に差が大 き
く,EMに お けるHIの個体差 を,遺 伝子型解析 の結果 のみ では予測 できない ことが示唆 され た。
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次 に,加 齢の影響 につ き検討 を加 えるこ ととした。OPZを健常成人20名(28.6±7.0歳,hom-EMが
6名,het-EMが8名,PMが6名)お よび 健 常高 齢 者28名(77.6±5.4歳hom-EMが8名,het-EM
が12名,PMが8名)に 静脈 内投 与 した とこ ろ,健 常 高齢 者 のAUCop/AUC5.㎝。p、は,健 常成 人のそれ
と比較 してば らつ きが大 き く,ま たそ の値 も高 くな る傾 向があ った。 しかも,健 常高齢者 のEMに お け
るAUCoP/AUC5.oHoP、は,健 常成 人 のPMに お け るそれ と同程度 にな る こ ともあったが,こ の こ とは加
齢 に伴 う別 の因子 が影響 している ことを示 してお り,こ れ に よ りCYP2C19の活性 のみ で薬理 効果 を説
明す るこ とが難 しい こ とが明 らか とな った。
引きつづ き,併用薬物 の影響 を精査す ること とした。OPZを投与 した健 常成 人18名(hom-EMが6名,
het-EMが6名,PMが6名),LPZを投与 した健 常成人18名(hom-EMが6名,het-EMが6名,PMが
6名)お よびRPZを 投 与 した健常 成人21名(hom-EMが7名,het-EMが8名,PMが6名)に つ き,
薬 物相互作 用の影響 につ い て検 討 した。 その結果,CYP2C19阻害 作用 を有す るフル ボ キサ ミンを併用
す る と,EMに おけ るOPZのAUCが 顕著 に増大 し,各PPIのAUCはCYP2C19遺伝 子型 間で差 が認 め
られ な くな った。 また,CYP3A阻害薬 であるク ラ リス ロマイ シン併用 時は,LPZ投与群 にお いてEM ,
PMと もにAUCが 増大 し,特 にPMへ の影響 が大きい ことが判 明 した。一方,化 学的要因に よる構造変
換の寄与 の大 きいRPZの 場 合は,クラ リス ロマイシ ンの併用 によるAUCの 変 動はそれ ほ ど大 き くな く,
CYP3A代謝 の薬 物動態 に対す る寄与 は小 さい こ とが明 らか とな った。 これ らの結果 は,PPIのAUCが
CYP2C19遺伝子型以外 の因子 に も影響 され る ことを示 している。臨床 現場では こ うしたケースは 日常的
であ り,CYP2C19遺伝子 型の解析のみな らず,PPIの血中濃度 を実測 し,個 々のケース を解析す る こと
がきわめて重要 であるこ とが明 らか となった。
AUCは,薬 物の総曝露量 を特徴づ ける最 も信頼度の高いPKパ ラメー タで ある。 しか しな が ら,AUC
の算 出には多 くのポイ ン トにおける血 中薬 物濃度 データが必 要 とな るため,採 血 による患者 の負担 が大
き く,費 用面 でも不利 とな る。 こ うした課題 を解決す るため,次 に,各PPIのAUCを 予測 す るための
LSSの確 立を試みた。LSSは,AUCを 目的変数 とし,血 中濃度 を説 明変数 と して多変 量解析 を行い,得
られた 至適採 血時 間にお ける血 中濃度 を用い て,重 回帰式 か らAUCを 予測す る治療 薬物 モニ タ リング
(TDM)法で ある。そ こで まず,先 に得 られ たOPZ,LPZおよびRPZ経 口投与 時の健常成 人の血 中薬
物 濃度デ ー タを基 に,LSSに よる各PPIのAUC予 測法 につい て検討 した。その結果,予 測精度 が十分
高 く(r2>0.8),かつ可 能な 限 り採血 ポイ ン ト数 を少 な くした場合,OPZお よびLPZではC
6、を用 い る
AUC予測式 が適 してお り,RPZではC3、とC6、の2ポ イ ン トのデー タを組 み込んだAUC予 測式 が適 し
てい るこ とが明 らか とな った。 しか しな が ら,い ずれ も投与後6時 間の血 中濃度 を必要 としたため,外
来患者 を対象 と考 えた場合 に適用 は難 しい。PPIはラセ ミ体 として投与 され るが,エ ナ ンチオマー 間で
CYP2C19による代謝速 度 が異 な るこ とが知 られ てい る。 したが って,個 々のエナ ンチオマ ーの血 中濃
度 を も とに したLSSに よ り,よ り迅速 で簡 便 なAUC予 測 が可能 とな るもの と考 え,次 に,LPZの各エ
ナ ンチ オマー の血 中濃度 をもとに したAUC予 測 法につ き検討す る こと とした。(R)一お よび(S)-LPZ
の血 中動態 をLSSに反映 させ た ところ,予 測 式内にLPZ投与後3時 間における両エナ ンチオマーの血中
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濃度,お よびCYP2C19遺伝子型 の情報 を組み込む ことに よ り,ラ セ ミ体のAUCを 迅速 に予測 できるこ
とが判 明 した。
引きつづ き,AUC予測法の臨床応用 を試みた。 まず,生 体肝移植 患者 のCYP2C19活性評価 に対 して,
本法 の応用 を試み た。今 回対 象 とな った 生体肝移植 にお ける レシ ピエ ン トのCYP2C19遺伝子型 はPM
で あ り,ド ナーのCYP2C19遺伝子 型はhom-EMであった。OPZは1日1回20mgを 投与 し,術 後8日
目までは静脈 内に,そ の後 は経 口にて投 与 した。OPZ投与4時 間後の血 中濃度 を測定 した ところ,術 前
のHIは27.4と,通常のPMの 値 の範 囲内であったが,移 植 直後 は2.2まで低下 し,そ の後EMの 範 囲内
で推移 した。 このこ とか ら,生 体肝移植 の レシ ピエ ン トのCYP2Cl9活性 は,ド ナ ーのCYP2C19遺伝子
型に影響 され ることが示唆 された。
次いで,生 体 腎移植患者 を対象 とし,LSSによるタク ロ リムス(TAC)と ミコフェ ノール酸(MPA)
のAUC予 測法 につ き検討 した。生体 腎移植患者50名 の午前9時(n=50)お よび午後9時(n=50)内
服後のTACお よびMPAの 血 中薬物濃 度デー タを,学 習モデル グルー プお よび検 証モデル グル ープに分
け,LSSの確立お よび予測精度 の確 認を試みた。AUCを 目的変数 とし,各 採血 ポイ ン トにお ける血 中濃
度 を説明変数 として多変量解析 を行 った ところ,最 終 的に0,2,4時 間後 のデー タを用い る ことが最 も
適 当であるこ とが判明 した。
さ らに,白 金誘導体 抗癌剤で あるネ ダプ ラチ ン(NDP)に 関 し,既 に報 告 され てい るAUC予 測法 の
精度 を評価す るとともに,非 小細胞肺癌患者 におけるTDMへ の適用 を試みた。非 小細胞 肺癌患者19名
にお ける低用量(20mg/m2)NDP投与 時の,C,、を用い るBayesian推定法 によるAUC予 測法の精度 を検
証 した ところ,本 法 によるAUC予 測値 と実測値 との間には,良 好 な相 関関係 が認 め られ た
以上,今 回,簡 便 かつ迅速 にAUCを 予測可能 なLSSに検討 を加 え,本 法 が遺伝 的要因 を含 む様々な
因子 の結果 として現れ るAUCの 予測 に きわ めて有用 であ り,こ れ を用 い るこ とに よ り,薬 物動態解析
のみ な らず,薬 効評価 も可能で あるこ と示 唆 され た。今後,本 法が,適 切な薬物療法 を実現 してい く う
えで,有 用 な手段 として臨床現場 で応用 され るもの と期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
医薬 品の薬効や 副作 用 には個人差 があ るが,そ の主要因 の一つ として薬物代謝酵素や薬物輸送 タ ンパ
ク質な どの遺伝 子変異 が挙げ られ る。 この うち,薬 物代謝の主役で あるチ トク ロー ムP450(CYP)には
多数 の遺伝子 多型 が認 め られ,特 にプ ロ トンポ ンプ阻害薬(PPI)の主代謝経路 に関与す るCYP2Cl9の
遺伝 子 多型 には,い くつ か の一塩基 変異 多型 が知 られ てお り,そ れ に基づ いて遺伝 子型 がhomozygous
extensivemetaboiizer,heterozygousextensivemetabolizerおよ びpoormetabolizerに分 類 さ れ て い る。
CYP2Cl9の遺伝子型診 断はPPIの血 中濃度予測 に有用 とされてい るものの,薬 物の物理的化学的性質 の
差 異か ら,必 ず しもそれ らの生体 内挙動 はCYP2Cl9のみに依存す るわ けで はない。著者 も論 文中で示
してい るが,加 齢や併用 薬物に よってPPIの血 中濃度 は影響 され,そ の予測には薬物代謝酵 素の遺伝子
多型解 析のみでは十分 ではない ことは明 らか である。 したがって,様 々な薬物相互作用等 の影響 を反 映
した薬物動態 一薬力 学(PK-PD)解析情 報が きわめて重要で あ り,特 にPKの 指標 として薬物濃度 一時
間曲線 下面積(AUC)が 不可欠 とな るものの,臨 床現場 では多点 の血 中濃度 を測定す るこ とは現実 的に
不可能 に近い。
'
本研究 において,著 者 は,薬 物療法の適正化 を 目的 とし,簡 便かつ迅速 にAUCを 予測 可能 な リミテ ッ
ドサ ンプ リングス トラテ ジー(LSS)につ き検 討す るとともに,そ の有 用性 を検証 した。LSSはAUCを
目的変数 とし,血 中薬物 濃度 を説明変数 として多変量解析 を行い,得 られ た最適採血 時間 にお ける血 中
濃度 を用 いて,重 回帰 式か らAUCを 予測 す る治療 薬物モニ タ リング法 であ る。まず,健 常人 にお ける
オ メプラゾール,ラ ンソプラゾール あるいは ラベ プラゾール投与後 の血 中薬 物濃度デー タをも とにLSS
に よるAUC予 測 法につ いて検討 した。 しか しなが ら,い ずれ の薬物 も投与後6時 間のデー タを必 要 と
す るこ とが判 明 した。 そ こで,さ らに迅 速で簡 便なAUC予 測 を行 うこ とを 目的 と し,ラ ン ソプ ラゾー
ル の各エ ナンチ オマー の血中濃度 を基 に したLSSを試みた ところ,投 与後3時 間のデー タでAUCの 予
測 が可能 であるこ とを明 らかに した。
以 上,著 者 は簡便 かつ迅速 にAUC予 測 可能 なLSSに検 討 を加 え,本 法がPPIのよ うな遺伝 子 多型 以
外 の要 因が血 中薬物 濃度 に大 き く影響す る薬物 のAUC予 測 において,き わめて有用 である こ とを明 ら
かに した。本法 を用い る ことによ り,薬 物動 態解析 のみな らず,薬 効評価 も可能で あるこ とが示唆 され,
今後 医療現場において適切 な薬物療法 を実現 してい くうえで,本 法 の応用 が十分 に期待で きる。
よって,本 論文は博 士(医 療薬学)の 学位論 文 として合格 と認 める。
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